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© Arzneimittel zur Immuntherapie, enthaltend Antikorper, die spezifisch das MHCJJ-Antigen eines zu 
behandelnden Patienten erkennen 

(§) Es werden ArzneimitteJ beschrieben, die Antikorper mit 
mindestens einer Spezifitat enthalten, die das MHCII-Anti- 
gen eines zu behandelnden Patienten erkennen. Ferner 
werden Antikorper mit zwei Oder mehr Spezifitaten be- 
schrieben, die das MHCJI-Antigen eines Patienten erkennen, 
sowie diese enthaltende diagnostische Zusammensetzun- 
gen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittel zur 
Immuntherapie, enthaltend Antikorper, die spezifisch 
das MHCII-Antigen eines zu behandelnden Patienten 
erkennen, Antikorper mit zwei oder mehr Spezifitaten, 
die mindestens eine Antigenbindungsstelle aufweisen, 
die spezifisch das MHCII- Antigen eines zu behandeln- 
den Patienten erkennt, sowie deren Verwendung zur 
Hersteliung von ArzneimitteLn zur Immuntherapie. Die 
beschriebenen Arzneimittel und . Antikorper sind insbe- 
sondere geeignet fur die Immuntherapie nach MHCII- 
inkompatibler Knochenmarktransplantation (KMT> 

Die Knochenmarktransplantation bietet sich als eine 
aussichtsreiche Therapie an fur Leukamiepatienten, bei 
denen es trotz Chemotherapie zum Leukamieriickfall 
kommt Mit Hilfe von Knochenmarktransplantationen 
ist es moglich, Langzeitremissionen und Heilung herbei- 
zuf uhren, so daB Patienten bereits 20 Jahre und langer 
leben und als geheilt angesehen werden kdnnen. Nach 
wie vor sterben jedoch nach Knochenmarktransplanta- 
tionen viele behandelte Patienten am Leukamierezidiv, 
der Metastasierung der ursprunglichen Leukamie. Dies 
beruht offensichtlich darauf, da£ Ganzkorperbestrah- 
lung und hochdosierte Chemotherapie, die dem Ersatz 
der verlorengegangenen Blutbildung des Patienten 
durch Transplantation von gesundem Knocherimark 
vorausgehen, haufig nicht ausreicheh, urn auch die letz- 
ten maiignen Leukamiezellen dauerhaft zu eliminieren. 

Innerhalb der letzten 14 Jahre wurden keine weseritli- 
chen Fortschritte bei der Reduktion des Anteils der Pa- 
tienten mit Leukamieruckf alien nach Knochenmark- 
transplantation erreicht-Die^bisherigen-Therapiemog^ 
lichkeiten scheinen in dieser Beziehung ausgeschopft 
Neue Ans&tze fur Therapiemoglichkeiten zur Eliminie- 
rung residualer, trotz Chemotherapie und Bestrahlung 
uberdauernder Leukamiezellen erwagen insbesondere 
eine tumorimmunologische Zelltherapie, bei der Anti- 
korper verwendet werden sollten, die Zellmarker erken- 
nen, die spezifisch auf Leukamiezellen vorhanden sind. 
Ein wesentliches, bisher nicht geldstes Problem besteht 
dabei jedoch darin, daB keine tumorspezifischen Mar- 
kerantigene identifiziert werden konnten, aufgrund de- 
rer sich Leukamiezellen von nicht-malignen Blutzellen 
unterscheiden lassen (Kranz et aL, Blood 73 (1989), 
1942). Lediglich B-Zelltumore bilden individualspezifi- 
sche, idiotypische Immunglobuline, die (auf den Einzel- 
patienten bezogen) als tumorspezifische Antigene ange- 
sehen werden kdnnen. Wie .Untersuchungen mit che- 
misch konjugierten bispezifischen Antikorpern zeigten, 
neigen diese zellstandigen Immunglobuline jedoch zu 
Modulation und Mutation, wodurch sie sich der Erken- 
nung durch spezifisch gegen sie gerichtete Antikorper 
entziehen (Stevenson et aL, Blood 77 (1991), 1071). Die 
bisherigen Kenntnisse reichen daher nicht aus, inn ver- 
bliebene Leukamiezellclone durch eine immunologische 
Zelltherapie auszuschalten. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe 
zugrunde, Antikorper und diese enthaltende Arzneimit- 
tel zur Verfugung zu stellen, die es erlauben, bestimmte 
Zieizellen, insbesondere Tumorzellen, von anderen Zel- 
len aufgrund der Erkennung spezifischer Markerantige- 
ne zu unterscheiden, und die sich somit fur eine immuno- 
logische Zelltherapie eignen. 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der in 
den Patentanspruchen bezeichneten Ausfuhrungsfor- 
mengelost. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Arzneimittel 



enthaltend AntifWPer mit mindestens einer Spezifitat 
fur das MHCII-Antigen eines zu behandelnden Patien- 
ten. 

Derartige Arzneimittel eignen sich zur in vivo- und in 
5 vitro-Therapie verschiedener Tumorarten sowie zur 
Unterdruckung von Host-versus-Graft-Reaktionen, 
Autpimmunreaktionen und zur generellen Ausiosung 
einer Immunsuppression. So kdnnen sie beispielsweise 
zur immunologischen Zelltherapie bei Tumorrezidiven 

io nach einer MHCII-inkompatiblen Knochenmarktrans- 
plantation, & h. einer Transplantation, bei der sich das 
MHCII-Antigen des Spenders von dem des Empfangers 
unterscheidet, eingesetzt werden. Wie oben beschrieben 
wird die Knochenmarktransplantation haufig als letztes 

15 Mittel gegen chemotheraphieresistente Leukamiefor- 
men eingesetzt Bei diesen exprimieren vor allem 
B-Zell-Lymphome, aber auch andere Leukamieformen, 
die sich von Zellen ableiten, die aus der Hamatopoese 
hervorgehen, haufig das Histokompatibilitatsantigen 

20 MHCII. Dieses Oberflachenantigen ist hochpolymorph, 
wobei die unterschiedlichen Formen von spezifischen 
Antikorpern erkannt werden konnen. Da natch einer 
MHCII-inkompatiblen Knochenmarktransplantation 
alle in dem Patienten heranreifenden immunkompeten- 

25 ten (vom Spender stammeriden) Zellen einen MHCII- 
Typ besitzeh, der von dem des Tumors abweicht, kahn 
der Tumor sehr selektiv durch Antikorper^ die den 
MHCII-Typ des Empfangers erkennen, identifiziert und 
eliminiert werden. Zwar existieren neben den Zellen des 

30 Immunsystems andere Zelltypen, die MHCII-Antigen 
exprimieren, wie z. B. Leberzelleh, jedoch ist die Expres- 
sion und die Antigendichte auf der Zelloberflache bei 

diesen-Zelltypen-im Vergleich zumalignen-Zellen-des- 

Immunsystems derart gering, daB eine spezifische Er- 

35 kennung der Tumorzellen, die MHCII-Antigen expri- 
mieren, gewahrleistet ist und andere Zellen oder Gewe- 
be nicht nennenswert durch MHCII-spezifische Anti- 
korper geschadigt werden. 

Neben hamatopoetischen Zellen des Immunsystems 

40 exprimieren auch Zellen des Epithels (wie z. B. Langer- 
hanssche-insulinbildende InselzeUen im Pankreas) und 
Zellen des Endothels in unterschiedlicher Auspragung, 
insbesondere in entartetem Zustand, oder auch nach 
Stimulierung das MHCII-Antigen. Die vorgeschlagenen 

45 Arzneimittel bie ten sich. daher auch zur Immuntherapie 
von Tumoren an, die sich von derartigen Zellen ableiten. 
: Neben der Anwendung zur Tumorimmuntherapie 
eignen sich die erf indungsgemaBen Arzneimittel bei- 
spielsweise auch zur Immuntherapie, um eine Host- ver- 
so sus-Graft-Reaktion abzuschwachen oder zu unterdriik- 
ken. Nach allogener Knochenmarktransplantation kdn- 
nen restliche, die Konditionierung (z. B. Bestrahlung, 
Chemotherapie) des Patienten uberlebende, MHCII-po- 
sitive Zellen des Empfangers zur AbstoBung des Trans- 

55 plantats in Form einer Host-versus-Graft-Reaktion f uh- 
ren. Durch anti-MHCII (vom Empfangertyp)- Antikor- 
per konnen derartige immunkompetente Zellen des 
Empfangers, die das "Engraftment" (d h. Anwachsen, 
Angehen) des neuen Knochenmarks oder anderer Spen- 

60 derorgane verhindern, gezielt attackiert werden. Durch 
Verwendung von Antikorpern, die neben dem MHCII- 
Antigen des Empfangers ein Antigen erkennen, das auf 
einer immunkompetenten MHCII-positiven Zelle expri- 
miert wird, kdnnen fur die AbstoBung des Transplantats 

65 verantwortliche Zellen noch selektiver ausgeschaltet 
werden. 

Arzneimittel, die Antikorper enthalten, die spezifisch 
aktivierte T-Zellen erkennen, eignen sich beispielsweise 
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fur die Behandlung von AutoimrifBRreaktionen oder ge- 
nerell fur eine gezielte Immunsuppression. 

Bei den Antikorpern, die in den erfindungsgemaBen 
Arzneimitteln enthalten sind, kann es sich urn Antikdr- 
per mit lediglich einer oder mehreren Spezifitaten han- 
deln. Der Ausdruck Spezifitat bedeutet dabei die Fahig- 
keit eines Antikdrpers, ein bestimmtes Antigen zu er- 
kennen. Das Antigen kann dabei von einer oder mehre- 
ren Antigenbindungsstellen des Antikdrpers erkannt 
werden, die wiederum gleiche oder unterschiedliche 
Epitope des Antigens erkennen konnen. ; 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn der vorlie- 
genden Erfindung enthalten die Arzneimittel Antikor- 
per mit lediglich einer Spezifitat, die das MHCII-Anti- 
gen eines zu behandelnden Patienten erkennen, d. h. so- 
genannte rnonospezifische Antikorper. Durch die Ver- 
wendung von derartigen Antikorpern kann eine Elimi- 
hierung von MHCII-prasentierenden Zellen beispiels- 
weise durch Komplement-Reaktionen oder antikorper- 
vermittelten Zytotoxizitat mittels Fc-Rezeptor-tragen- 
der Zellen bewirkt werden. Voraussetzung hierfur. ist, 
daB die verwehdeten Antikdrper eine Fc-Region besit- 
zen." . , *. ' . V : " • . . , ■ . m ... r . 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform be- 
trifft die vorliegende Erfindung Arzneimittel, die Anti- 
korper mit zwei oder mehr Spezifitaten enthalten, wo- 
von eine das MHCII- Antigen eines Patienten. erkennt. 
Eine Spezifitat erkennt dabei das MHCII-Antigen des 
Patienten, wohingegen eine weitere Spezifitat z, B. ein 
Antigen erkennen kann, das ebenfails auf der zu elimi- 
nierenden Zelle vorhanden ist, ein Antigen, das auf einer 
anderen Zelle, beispielsweise einer Effektorzelle lokali- 
siert ist, oder ein beliebiges anderes Antigen. Hierbei 
sind solche zu nennen, die die Effektorfunktion des Anti- 
kdrpers verstarken, d h. dessen Fahigkeit, die Antigen- 
tragende Zelle zu eliminieren. Dazu zahlen z. B. toxische 
Substanzen, wie weiter unten erlautert wird. 

Die Verwendung von Antikorpern mit mehr als einer 
Spezifitat in den erfindungsgemaBen Arzneimitteln bie- 
tet sich beispielsweise an, urn die Selektivitat zu erho- 
h en, mit der die Antikorper eine zu eliminierende Ziel- 
zelle, beispielsweise eine Tumorzelle, im Vergleich zu 
anderen Zellen erkennen. Wie bereits oben erlautert, 
wird das MHCII-Antigen zum Teil auch von nichi-ma- 
Iignen Zellen, z. B. Leberzellen, auf der Zelloberflache 
prasentiert, wenn auch in wesentlich geringerer Dichte. 
Um die Spezifitat der verwendeten Antikorper fiir 
MHCII-exprimierende Tumorzeilen zu erhdhen, kdn- 
nen beispielsweise Antikorper eingesetzt werden, die 
zwei verschiedene auf der zu eliminierenden Zelle loka- 
lisierte Antigene erkennen. Es handelt sich dabei um 
sogenannte bispezifische Antikorper. Bevorzugt wer- 
den dabei Antikorper verwendet, die neben dem 
MHCII-Antigen des zu behandelnden Patienten ein tu- 
morassoziiertes Antigen erkennen. 

Der Begriff tumorassoziiertes Antigen bedeutet da- 
bei, daB ein derartiges Antigen im Vergleich zu nicht- 
malignen Zellen bevorzugt von Zellen des zu behan- 
delnden Tumors exprimiert wird, und/oder auf nicht- 
malignen Zellen in geringerer Dichte vorkomm t , 

Bei dem zweiten Antigen kann es sich ferner um ein 
Antigen handeln, das spezifisch von dern Gewebe, von 
dem der Tumor abstammt, exprimiert wird. 

Gegenuber monospezifischen Antikorpern, die nur 
das MHCII-Antigen oder nur ein tumorassoziiertes 
oder gewebespeztfisches Antigen erkennen, weisen der- 
artige bispezifische Antikorper. den Vorteil auf, daB sie 
an Zellen, die beide Antigene prasentieren, mit wesent- 
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lich hoherer AffinitaHInd Spezifitat binden, als an Zel- 
len, die lediglich eines der beiden Antigene prasentieren 
(Parham; Human Immunol 12 (1985), 213; Wong und 
Colvin, J. Immunol 139(1987), 1369; siehe auch Fig. 1). 
5 In einer besonders' bevorzugten Ausfuhrungsform 
der erfindungsgemaBen Arzneimittel handelt es sich bei 
dem Antigen, das neben MHCII von einem MHCII-spe- 
zifischen Antikorper mit zwei oder mehreren Spezifita- 
ten erkannt wird, um ein Antigen, das auf Leukamiezel- 
io len, Zellen der Hamatopoese oder entarteten Zellen des 
Endothels oder Epithels exprimiert wird. 

Vorzugsweise handelt es sich dabei um das Antigen 
CD1, CD2, CD3, CD4, CDS, CDS, CD7, CD8, CD10, 
CD1 1; CDllb, CD13, CD14, CD19, CD20, CD21, CD22, 
i 5 CD23, CD24, CD33, CD40, CD41, CD44v3, CD44v6, 
CD45R, CD56, B220, einen Ig-Idiotyp, einen IL-2-Re- 
zeptor oder einen IL-6-Rezeptor. Fur die spezifische 
Erkennung von B-Zell-Lymphomen sind beispielsweise 
Antikorper geeignet, die neben dem MHCII-Antigen 
20 die Antigene CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD24, 
CD44v3, CD44v6, CD10, CDS, B220 oder einen Ig-Idio- 
typ erkennen. Antigene wie CD1, CD2, CD3, CD4, CDS, 
. CD6, GD7 und CD8 konnen spezifisch T-Zell-Lympho- 
men zugeordnet \werden. Die Antigene CD1 1, CD13, 
25 ;CD14und CD33 ermoglichen die spezifische Erkennung 
:-ypnTmyeloischen Leukamien, das Antigen CD41 hinge- 
. gen yon thrombozytaren Leukamien. Dagegen bieten 
sich fur die spezifische Erkennung von Zellen eines 
: - Hpdgkin-Lymphoms, eines anaplastischen . large cell" 
30 Lymphoms oder einer adulten T-Zell-Leiikarnie. Arznei- 
mittel; an, die Antik6rper enthalten, die neben dem 
MHCII-Antigen des zu behandelnden Patienten einen 
jl^2-.Rezeptor erkennen. Fur die spezifische Erkennung 
von Myelomen bieten sich ferner Arzneimittel an, bei 
35 denen die Antikorper neben dem MHCII-Antigen des 
zu behandelnden Patienten einen IL-6-Rezeptor erken- 
nen. . 

- Die Eliminierung von Zellen, insbesondere von* Tu- 
morzeilen, die durch die beschriebenen, in den erfin- 
40 dungsgemaBen Arzneimitteln enthaltenen Antikorper 
erkannt werden, kann in vivo durch KomplementrReak- 
tionen oder durch antikorpervermittelte Zytotoxizitat 
mittels Fc-Rezeptor-tragender Zellen erfolgen. 
'< In.einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ent- 
45 halten die erfindungsgemaBen Arzneimittel Antikorper 
mit zwei. oder mehr Spezifitaten, wobei eine Spezifitat 
das MHCII-Antigen eines zu behandelnden Patienten 
erkennt und eirie weitere Spezifitat ein Antigen, das 
spezifischauf einer Effektorzelle lokalisiert ist Daneben 
50 kann ein derartiger Antikorper weitere Spezifitaten be- 
sitzen, wie unten noch weiter ausgefuhrt wird. 

Unter dem Begriff Effektorzelle werden dabei Zellen 
verstanden, die aus der Hamatopoese hervorgehen und 
zytoly tische, Apoptose-vermittelnde oder Phagozytose- 
55 Eigenschaften.besitzen. Insbesondere umfaBt dieser Be- 
griff T-Zellen, Granulocyten, Monocyten, Makropha- 
gen, NK ("natural killer") -Zellen, Mastzellen und Lan- 
gerhans-Zellen. . 

. Bei dem auf der Effektorzelle lokalisierten Antigen, 
eo das von dem Antikorper erkannt wird, handelt es sich 
vorzugsweise um das Antigen CD1, CD2, CD3, CD4, 
CDS, CD8, CDllb, CD13, CD16, CD28, CD32, CD33, 
CD45R, CD56, CD64 oder einen Interleukin-2-Rezep- 
tor. 

65 Mit Hilfe derartiger Antikorper ist es mdglich, Effek- 
torzellen zu aktivieren und/oder an Zielzellen heranzu- 
fuhreri, was somit zu deren Zerstorung f iihrt 
Antikorper, die beispielsweise neben dem MHCII- 
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Antigen eines zu behandelncfl^^tienten das Antigen 
CD3 erkennen, sind in der Lage, T-Zellen zu aktivieren 
und an die Zielzellen (MHCII-exprimierende Zeilen) 
heranzufuhren. Dies fGhrt zur Zerstorung der Zielzellen 
uber T-Zell-vermittelte Mechanisnien. Antikorper, die 5 
das Antigen CD28 erkennen, das ebenfalls auf T-Zellen 
exprimiert wird urid der Kostimulation wahrend der Sti- 
mulation mitteis CD3 dient, ermoglichen ebenfalls die 
Aktivierung von Effektorzeilen.. Ahnlich sind Antikdr- 
per, die die Antigene CD 16, CD32 oder CD64 erkennen, 10 
in der Lage, Fc-Rezeptor-positive Zeilen, wie z. B. NK- 
Zeilen, Granulocyten oder Makrophagen, zu aktivieren 
und an die MHCII-tragenden Zielzellen, insbespndere 
Tumorzelien, heranzufuhren. Dies fiihrt im folgenden 
ebenfalls zur Zerstorung der Zielzellen. 15 

Arzneimittel, die Antikorper enthalten, die neben 
dem Patienten-MHCII-Antigen das Antigen CD3, 
CD16, CD28, CD32 oder CD64 erkennen, eignen sich 
neben der oben beschriebenen Eliminierung von Ziel- 
zellen in vivo ebenso zur in-vitro-Anwendung zur Elimi- 20 
nierung von Tumorzelien, insbesondere bei allogener 
Knochenmarktransplantation. 

Antikorper, die die Antigenkombinationen MHCII" x 
CD1, MHCII x CD2, MHCII x CD4, MHCII x CD5, 
MHCII x CD8, MHCII x CD28, MHCII x CD45R 25 
oder MHCII x Interleukin-2-Rezeptor erkennen, sind 
ferner dafiir geeignet, aktiyierte T-Zellen zu erkennen 
und zu eliminieren, was im Zusammenhang mit der Uh- 
terdruckung einer Host-versus-Graft-Reaktion, einer 
Autoimmunreaktion oder der A uslosung einer generel- 30 
len Immunsuppressiori vori Bedeutung sein kann. 

: Fur denselben Zweck eignen sich Antikorper, die die 
Antigenkombinationen^ MHCII x CDllb, MHC II x 
CD56 erkennen, die. auf "Natural Kill^r"-Zellen expri- 
miert werderi, sowie Antikorper, die die Antigenkbmbi- 35 
nationen MHCII x CD13 oder MHCII x CD3? erken- 
nen, die auf Monocyten und Makrophagen exprimiert 
werden. 

In einer weiteren bevbrzugten Ausfuhrungsform wei- 
sen die in den beschriebenen Arzneimitteln enthaltenen 40 
Antikdrper eine Spezifitat, d. h. eine oder mehrere Bin- 
dungsstellen, auf, die in der Lage ist, spezifisch eine toxi- 
sche Substanz zu binden, z. B. Saporin oder Ricin. Dies 
ermoglicht es, die Zielzellen selektiv und direkt durch 
das Toxin zu eliminieren. / 45 

Daniber hinaus sieht eine weitere bevbrzugte Aus- 
fuhrungsform der erfindungsgemaBen Arzneimittel vor, 
daB die in ihnen enthaltenen Antikdrper mit Substanzen 
gekoppelt sind, die die Effektorfunktion der Antikorper, 
die zur Eliminierung der Zielzeile fuhren, verbessern. 50 

Die zellzerstdrende Wirkung von Antikorpern beruht 
normalerweise auf den Effektorfunktionen der Fc- Re- 
gion der Antikorper. So konnen z. B. Fc-Rezeptor-tra- 
gende Zeilen an eine mit Antikdrpern besetzte Zeile 
binden und diese zerstoren. Diese auch als ADCC ("and- 55 
body dependent cell mediated cytotoxicity") bezeichne- 
te Reaktion reicht jedoch haufig nicht aus, lim effektiv 
alle Zielzellen zu zerstoren. 

Bei den Substanzen, die an die in den erfindungsge- 
maBen Arzneimitteln enthaltenen Aritikdrper gekop- 60 
pelt werden konnen, handelt es sich vorziigsweise urn 
Enzyme, toxische Substanzen, Biotin, Radionuclide oder 
Superantigene. 

Im Zusammenhang mit der Kopplung des Atitikor- 
pers mit einem Enzym ist beispielsweise die von Rodri- 65 
gues et al (Cancer Res. 55 (1995), 63) beschriebene soge- 
nannte "antibody dependent enzyme mediated prodrug 
therapy" (ADEPT) zu nennen. Bei diesem Verfahren 



wird die VorsUif<MR* toxischen Substanz unmittelbar 
am vorgesehenen "Wirkort, beispielsweise an der Tu- 
morzelle, durch ein Enzym, das an den Antikorper ge- 
koppelt ist, aktiviert Dieses Prinzip ist umso effizienter 
und freier von Nebenwirkungen, je spezifischer der ver- 
wendete Antikorper die Zielzeile erkennt Ein bevor- 
zugt in dieser Methode verwendetes Enzym ist bei- 
spielsweise die ^-Lactamase. 

Beispiele fur toxische Substanzen, die direkt an die 
verwendeten Antikorper gekoppelt werden kdnnen, 
sind Ricin, Saporin oder Pertussis-Toxin. 

Durch die Kopplung des in dem Arzneimittel enthal- 
tenen Antikorpers mit Biotin ist es ferner mdglich, an 
Avidin konjugierte Substanzen an Zielzellen anzurei- 
chern. 

Vorteilhaft ist dies beispielsweise bei der Applikation 
von Radionuclid-Avidin-Konjugaten. In diesem Fall 
werden die Konjugate erst verabreicht, wenn der mit 
Biotin gekoppelte Antikorper bereits an die Zielzeile 
gebunden hat Die Konjugate werden aufgrundder ho- 
hen Affinitat zwischen Biotin und Avidin sehr spezifisch 
an den Zielzellen angereichert Ungebundene Radionu- 
clidrAvidin-Konjugate werden dagegen aufgrund ihrer 
geringen GrdBe schnell aus dem Organismus entfemt 

Der Vorteil der.Verwendung derartiger Antikorper in 
den erfindungsgemaBen Arzneimitteln ist eine relativ 
geringe unspezifische radioaktive Belastung des Patien- 
ten bei ihrer Anwendung. Dieser Vorteil kann noch ver- 
stSrkt werden, wenn Antikorper mit mehreren Spezifi- 
taten, die eine hohe Zielzellselektivitat aufweisen, ver- 
wendet werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform sind 
die in den erfindungsgemaBen Arzneimitteln enthalte- 
nen Antikorper gekoppelt miteinenrSuperantigen.Su- - 
perantigene sind extrem potente Aktivatoren von 
T-Zellen. Ein Beispiel ist das SEA ("staphylococal ente- 
rotoxin A"). T-Zellen werden durch Superantigene zur 
Proliferation sowie zur Freisetzung von Cytokinen und 
der Cytolyse benachbarter Zeilen angeregt Ausgeldst 
wird diese unkontrollierte, systemische T-Zellaktivie- 
ruhg durch Bindung der Superantigene an konservierte 
Bereiche von MHCII-Molekulen bzw. die Vp-Kette des 
T-Zellrezeptors. Dohlsteh et aL (Proc NatL Acad. ScL 
USA 91 (1994): 8945) beschreibt, daB die unspezifische 
Bindung an MHCII durch eine spezifischere Antigen- 
bindungsstelle eines Antikorpers ersetzt werden kann. 
Dadurch gelingt es, die T-Zellaktivierung wesentlich 
kontrollierter abiaufen zu lassen. Durch geeignete 
Kombination der Antigenspezifitaten eines Antikorpers 
kann auch hier die Cytolyse- Wirkung der aktivierten 
T-Zellen auf eine bestimmte Zielzeile begrenzt werden. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfin- 
dungsgemafien Arzneimittel sieht vor, daB die in dem 
Arzneimittel enthaltenen Antikorper als membranstan- 
dige Antikorper in sogenannten Immunoliposomen vor- 
liegen. 

Unter Immunoliposomen versteht man laposomen, 
die auf ihrer Oberflache gebunden Antikorper aufwei- 
sen (siehe z. B. Phillips et aL, J. Immunol 152 (1994); 3168. 
Der Aufbau eines sterisch stabilisierten Immunolipo- 
soms ist schemadsch in Fig. 2 gezeigt In derartigen Li- 
posomen kdnnen cytotoxische Agentien eingeschlossen 
werden. Durch membranstandige Antikorper, die spezi- 
fisch eine Zielzeile erkennen, wie oben beschrieben, 
konnen diese Liposomen gezielt zu den Zielzellen diri- 
giert werden. Die durch den membranstandigen Anti- 
korper vermittelte hohe Spezifitat ist aufgrund der ho- 
heh Toxizitat der in den Liposomen eingeschlossenen 
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Agentien sehr wichtig. 

Bei den in den erfindungsgemaBen oben beschriebe- 
nen Arzneimitteln enthaltenen Antikdrpern handelt es 
sich vorzugsweise urn monoclonale, polyclonale, chima- 
re, rekombinante, synthetische, haibsynthetische oder 
chemiscb modifizierte Antikorper, sowie um Fragmente 
derartiger Antikorper, insbesondere Fv, Fab, scFv oder 
F(ab)2-Fragmente. 

Sind die in den erfindungsgemaBen Arzneimitteln 
enthaltenen Antikorper fur eine in-vivo-Therapie vor- 
gesehen, werden bevorzugt Antikorper oder Derivate 
oder Fragmente vom Menschen verwendet* oder sdlche, 
die derart verandert sind, daB sie sich fur die Anwen- 
dung beim Menschen eignen (sogenannte "humanized 
antibodies") (siehe z. B. Shalaby et aC J. Exp. Med 175 
(1992), 217; Mocikat et al., Transplantation 57 (1994), 
405). 

Die Herstellung der verschiedenen oben genannten 
Antikdrpertypen und -fragmente ist dem Fachmanri ge- 
laufig. 4 1 •"■ / ; 

Die Herstellung monoclonaler Antikorper, die ihren 
Ursprung vorzugsweise in Saugetieren, B. NIensch, 
Ratte, Maus, Kar^chen oder Ziege haben, kanii 4 mittels 
herkdmmiicher Methods erf olgen, wie sie z. B. in Kdh- 
ler und Milstein (Natiire.256 (1975), 495), in Harlow und 
Lane (Antibodies, A Laboratory *, Manual (1988), Cold 
Spring Harbor) , oder in Galfre (Meth. Enzymbl. 73 
(1981), 3) beschrieben sind. 

Die Herstellung polyclonaler Antikorper ist ebenfalis 
beschrieben, beispielsweise in Harlow und Lane (s. o.). 

Ferner ist es moglich, die -beschriebenen Antikorper 
mitteis rekombinanter DNA-Technologie nach dem 
Fachmann gelaufigen Techniken herzustellen (siehe 
z. B. Kurucz et aL, J. Immunol 154 (1995), 4576; Holliger 
et al, Proc. Natl. Acad. ScL USA 90 (1993), 6444). 

Die Herstellung von Antikdrpern mit zwei verschie- 
denen Spezifitaten, den sogenannten bispezifischen An- 
tikdrpern; ist zurii eineh durch Anwendung rekombinan- 
ter DNA-Technologie moglich, aber auch durch die s;o- 
genannte Hybrid-Hybridoma- Fusions technik (siehe 
z. B. Milstein et al, Nature 305 (1983), 537). Hierbei wer- 
den Hybridomazeliinienl die Antikorper mit jeweils ei- 
ner der gewunschten Spezifitaten produzieren, fusio- 
niert und Rekombinante idehtifiziert und isoliert, die 
Antikorper mit beiden Spezifitaten produzieren. 

Die Herstellung von Antikdrpern mit drei Spezifita- 
ten, sogenannten trispezifischen Antikdrpern, kann bei- 
spielsweise derart erf olgen, daB an eine der schweren 
Ig-Ketten eines bispezifischen Antikorpers eine dritte 
Antigenbindungsstelle mit einer weiteren Spezifitat, 
z. B. in Form eines "single chain variable fragments" 
(scFv) angekoppelt wird. Das scFv kann beispielsweise 
iiber einen 

— S— S(G 4 S) n D— I-Linker : . 

an eine der schwieren Ketten gebunden sein (S — Serin, 
G = Glycin, D = Aspartat, I « Isoleucin). Fig. 6 zeigt 
schematisch den Aufbau eines derartigen trispezifischen 
Antikdrpers, der das Antigen CD3, mittels des angekop- 
pelt en scFv- Fragment es.erkennt 

Analog dazu kdnnen trispezifische F(ab)2-Kohstrukte 
hergestellt werden, indem die CH2-CH3-Regionen der 
schweren Kette einer* Spezifitat eines bispezifischen An- 
tikorpers ersetzt werden durch ein scFv mit einer drit- 
. ten .Spezifitat, wahrend diet CH2-£H3-Regionen der 
schweren Kette der anderen Spezifitat beispielsweise 
durch Einbau eines Stopcodons (am Ende der "Hin- 



codierende 



ge"-Region) in das codierende Gen, z. B. mittels homolo- 
ger Rekombination entfernt werden (siehe Fig, 7). 

Moglich ist auch die Herstellung trispezifischer scFv- 
Konstrukte. Hierbei werden drei VH-VL-Regionen, die 
5 drei verschiedene Spezifitaten reprasentieren, hinter- 
einander in Reihe angeordnet (siehe Fig. 8). 

Bei der Herstellung von Antikdrpern, die mit einem 
Superantigen gekoppelt sind, wird beispielsweise ein^ 
der schweren Immunglobulinketten eines Antikorpers 
io oder Antikdrperfragrnentes um eine T-Zell-aktivieren- 
de : Supierantigensequenz verlangert Dabei kann diese 
Sequenz £ B. iiber einen 



— S — S(G 4 S)nD — I- Linker 
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mit einer der schweren Ig-Ketten verbunden sein. Das 
Anfiigen der Linker- und Siiperantigensequenzen an die 
schwere Ig- Kette kann beispielsweise mitteis homolo- 
ger Rekombination auf DNA-Ebene in einer Hybrido- 
20 mazellinie stattfinden (Lang und Mocikat, MoL Gen! 
Genet 242 (1994), 528). Eine derartige Konstruktion ei- 
nies bispezifischen Antikorpers mif einer Superantigen- 
sequenzist beispielhaft in Fig. 3 gezeigt *' 
■ Ferner ist es moglich, F(ab)2- Fragmente mit einem 
25 Superantigen zu koppeln. Dies ist in Fig. 4 beispielhaft 
fur ein bispezifisches F(ab)2-Fragment gezeigt. In die- 
sern Fall werden die CH2, CH3-Regionen einer schwe- 
ren Immunglobulinkette durch eine Superantigense^ 
queriz ersetzt, wahrend die CH2- und CH3-Regidnen f 
30 der anderen schweren Immunglobulinkette durch den' 
Einbau eines Stopcodons mittels homologer Rekombi- 
nation entferm 

■ Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, sogenanrite 
"single chain variable fragments" (scFv) mit einem, Su- 

35 perantigen zu koppeln. Dies ist beispielhaft fur ein der- ; 
artiges bispezifisches Fragment in Fig. 5 gezeigt. Hier- 
bei werden beispielsweise iediglich die V-Regionen.mit 
verschiedener Spezifitat aneinandergekoppelt bei voll- 
standiger Entfernung der konstanten Antikprperregio- 

40 nen und anschlieBend wird an eine der V-Regionen wie 
oben beschrieben eine Superantigensequenz gekoppelt 
Neberi deh beschriebenen Antikdrpern kdnnen die 
erfindungsgemaBen Arzneimittei gangige,' dem Fach- 
mann geiauflge; pharmazeutisch vertragliche Trager- 

45 stdffe enthalten. 

Ein Therapieschema zur Eliminierung residiieller Tu- 
raorzelieh nach einer MHCII-inkompatiblen Knochen- 
markstranspiantation mit Hilfe der erfindungsgemaBen 
Arzneimittei ' kann beispielsweise darin bestehen, daB 

so bereits fruhzeitig nach der Knochenmarktransplanta- 
tion Antikorper verabreicht werden, die spezifisch das 
MHCII-Antigen des Empfangers erkennen und die eine 
Bimiriierung der Tumorzellen durch ADCC oder Kom- 
piemeht : Mechanismen erlauben, oder An t ^ r P er » die 

55 nebeh dem Empfahger-MHCII- Antigen ein Antigen auf 
einer Fc-Rezeptor-positiven Effektorzielle (z. B. NK- 
Zellen, Granulozyten oder Makrophagen) erkennen. Da 
nach einer Knochehmarktranisplantation Fc-Rezeptor- 
positive Zellen'schneller aus dem Spenderknochenmark 

60 herahwachsen als T-Zeilen, kann mit einer derartigen 
Behandlung bereits wenige Tage nach der Transplanta- 
tion begonnen werden. Wenn genugend T-Zellen vom 
Spendertyp hachgebildet wurden (dies ist der Fall, wenn 
im peripheren Blut der T^Zellanteil auf fiber 5% steigt) 

65 kdnnen anschlieBend Antikdrper verabreicht werden, 
die spezifisch das Empfanger MHCII-Antigen und dane- 
ben das Antigen CD3 erkennea Hierdurch werden 
T-Zellen aktiviert und an die MHCII-exprimierenden 
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Tumorzellen herangefuhrt, wS^Pderen Eliminierung 
fuhrt 5 

Durch eine derartige Kombination von unterschiedli- 
chen Therapieformen konnen bereits in einem fruheren 
Stadium, wenn erst wenige fiber lebende Tumorzellen in 
dem Patienten existieren, diese effektiv und sehr selek- 
tiv mit relativ geringen Mengen an Aritikorpern und 
ohne wesentliche Nebenwirkungen angegriffen werden. 
Da nach Knochenmarktrahsplantationen immer noch 
ein sehr hoher Prozentsatz der Patienten (ca. 40%) am 
Leukamierezidiv verstirbt, kdnnte daher eine derartig 
milde, nebenwirkungsarme Therapieform bei alien Pa- 
tienten vorbeugend vorgenommen werden, ohne ein 
Rezidiv abzuwarten und dadurch die Behandlungsaus- 
sichten wesentlich zu verschlechtern. 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel eignen sich ne- 
ben der beschriebenen in vivo- Immuntherapie nach 
MHCII-inkompatibler Knochenmarktransplantation 
auch zur Immuntherapie nach autologer Knochenmark- 
transplantation und auch generell zur in vivo- und in 
vitro-Tumordepletion. Durch Kombination einer anti- 
MHCII- mit beispielsweise einer anti-CD 10-Spezifitat 
kann die Selektivitat der in den Arzneimitteln enthalte- 
nen Antikorper fur Tumorzellen derart gesteigert wer- 
den, daB eine Schadigung anderer MHCII-tragender 
Zellen oder Gewebe fast vollkommen ausgeschlossen 

ist - , . v . " . . . .. ■ . ', ; 

Einen weiteren Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung stellen die in den erfindungsgemaBen Airtieimit- 
teln enthaltenen Antikorper dar. . Ausgeripmmen sind 
dabei mbnospezif ische Antikorper, die ein MHCII : Anti- 
gen erkennen. V - 
Somit betrifft die vorliegeride Erfindung a uch A nti- 
korper mit zwei oder mehr Spezif itaten, die mihdfcstens 
eine Antigenbindungsstelle aufweisen, die spezifisch das 
MHCII- Antigen eines zu behandelnden Patienten er- 
kennt Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die be- 
vorzugten Ausfuhrungsformen derartiger Antikorper, 
wie sie oben als Bestandteile bzw. Wirkkomponenten 
der erfindungsgemaBen Arzneimittel beschrieben sind. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung der- 
artiger. Antikorper, die spezifisch das MHCII- Antigen 
eines zu behandelnden Patienten erkennen, und ihrer 
bevorzugten Ausfuhrungsformen, sowie die Verwen- 
dung von monospezifischen MHCIl-erkennenden Anti- 
korpern, zur Herstellung von Arzneimitteln zur in vivo- 
oder in vitro- Immuntherapie, insbesondere von Tumo- 
ren, vorzugsweise von Leukamien und von Tiimoren 
aus entarteten Zellen des Epithels oder Endothels, Von 
Interesse ist insbesondere die Verwendung zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung yon B-Zell- 
Lymphomen, Hodgkin-Lymphomen, anaplastischen 
"large cell" Lymphomen, adulten T-Zell-Leukamien 
oder Myelomen. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung ; der er- 
findungsgemaBen Antikorper, sowie von monospezifi- 
schen Antikorpern, die das MHCII-Antigen eines Pa- 
tienten erkennen, zur Unterdriickung einer Host-ver- 
sus-Graft- Reaction, zur UnterdrQckung einer Autoim- 
munreaktion oder zur Auslosung einer Immunsuppres- 
sion. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die vorlie- 
gende Erfindung diagnostische Zusammensetzungen, 
die monospezifische Antikorper, die spezifisch das 
MHCII-Antigen eines zu behandelnden Patienten er- 65 
kennen, oder die oben beschriebenen erfindungsgema- 
Ben Antikorper enthalten. 

Fig. 1 zeigt die prinzipielle Wirkungsweise bispezifi- 
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scher Antikorper! _ 

Fig. 2 zeigt schematisch den Aufbau von sogenannten 
Immunoliposomen .» 
PC « Phosphatidylcholin 
PEG = Polyethylenglykol 
PE = Phosphatidylethanolamin 

Fig. 3 zeigt schematisch einen mit einer Superanti- 
gensequenz gekoppelten bispezifischen Antikorper 
Sag = Superantigensequenz 
bsAK = bispezifischer Antikorper 

Fig. 4 zeigt schematisch ein bispezifisches F(ab)2-Su- 
perantigenkonstrukt 
Sag = Superantigensequenz 
bsF(ab)2 = bispezifisches F(ab)2-Fragment 

Fig. 5 zeigt schematisch ein bispezifisches "single 
chain variable fragment"-Superantigen-Konstrukt 
Sag = Superantigensequenz 

bs-scFv = bispezifisches "single chain variable frag- 
ment" 

Fig. 6 zeigt schematisch einen trispezifischen Anti- 
korper, bei dem ein "single chain variable fragment", das 
CD3 erkennt, uber einen Linker an eine der schweren 
Ketten eines bispezifischen Antikorpers gekoppelt wur- 
de. . 
triAK = trispezifischer Antikorper 

Fig. 7 zeigt schematisch ein trispezifisches 
F(ab)2-Kohstrukt, bei deih eine schwere Kette eines bi- 
spezifischen Antikorpers durch ein scFv-Fragment er- 
setzt wurde, das CD3 erkennt, und bei dem die andere 
schwere Kette ehtfernt wurde. 

Fig. 8 zeigt schematisch ein trispezifisches scFv-Kon- 
strukt . 

^Fjg. 9 zeigt die Ergebnisse einer ymersuchung, in d er 
den in Beispiel 1 beschriebenen Balb/c-Mausen 
BCLl-Zellen injiziert werden. 

HB3 = Antikorper gegen den MHCII-Haplotyp I-A d 
BiC = bespezifischer Antikorper mit den Spezifitaten 
anti-I-A d undanti-CD3. 

Wie aus dieser Figur ersichtlich ist, konnte eine signi- 
fikante Steigerung der Oberlebensrate bei Mausen be- 
obachtet werden, denen MHCII-spezifische Antikorper 
injiziert wurden. 

Das Beispiel erlautert die Erfindung. 

Beispiel 1 

Urn die Nutzbarkeit des MHCII-Antigens als dpera- 
tionelles, tumorspezifisches Antigen zu prufen, das die 
spezifische Eliminierung von MHCII-exprimierenden 
Tumorzellen erlaubt, wurden Balb/c (I-A a + )/C57BL/6 
(I-A b + ) chimaren Mausen (MHCI-und MHCII-inkom- 
patibel) 2 x 10 4 BCLl-Zellen (B-Zell-Lymphom, 
I-A d + ) injiziert 

Vier Tage spater wurde den behandelten Mausen 
10 u.g anti-I-A^MHCII)- Antikorper injiziert Bei derart 
behandelten Mausen konnte eine signifikante Verlange- 
ruhg (log rank, p = 0,04) der Oberlebenszeit beobachtet 
werden, im Vergleich zu Kontrollmausen, denen 2 x 10 4 
BCLI-Tumorzellen, jedoch kein Antikorper injiziert 
wurde (siehe Fig. 9). 



Patentanspruche 

1. Arzneimittel, enthaltend Antikorper mit minde- 
stens emer Spezifitat fur das MHCII-Antigen eines 
zu behandelnden Patienten, und gegebenenfalls ei- 
nen pharmazeutisch vertraglichenTragerstbff. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei es sich bei 
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dem Antikdrper um einen monospezifischen Anti- 
korper handelt 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei es sich bei 
dem Antikorper um einen Antikorper mit zwei 
oder mehr Spezifitaten handelt 5 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, wobei der Anti- 
korper mindestens eine Spezifitat aufweist, die ein 
Antigen erkennt, das auf Leukamiezellen, ZelJen 
der Hamatopoese oder entarteten Zellen des Epit- 
hels oder Endothels exprimiert wird. 10 

5. Arzneimittel nach Anspruch 4, wobei es sich bei 
dem Antigen um eines der folgenden Antigene han- 
delt: CDI, CD2, CD3, CD4, CDS, CD6, CD7, CD8, 
CD10, CD11, CDllb, CD13, CD14, CD19, CD20, 
CD21, CD22, CD23, CD24, CD33, CB40, CD41, 15 
CD44v3, CD44v6, CD45R, CD56, B220, Ig-Idiotyp, 
einen IL-2-Rezeptor, einen IL-6-Rezeptor oder ein 
tumorassoziiertes Antigen. 

6. Arzneimittel nach einem der Anspruche 3 bis 5, 
wobei der Antikorper mindestens eine Spezifitat 20 

. aufweist, die ein Antigen auf einer Effektorzeile 
erkennt 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, wobei es sich bei 

. den Ef fektorzellen um T-Zelleri, Granulocytes Mo-' 
nocyten, Makrophageii, NK(natural killer)-Zellen, 25 
Mastzellen oder Langerhans-Zellen handelt. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 oder 7, wobei es. 
sich bei dem Antigen auf der Effektorzeile urn CO 1, 
CD2, CD3, CD4, CDS, CD8, CD1 lb, CD 13, CD 16, 
CD28, CD32, CD33, CD45R, CD56, CD64 oder ei- 30 
nen IL-2-Rezeptor handelt 

9. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis. 8, 
wobei der Antikorper eine Bindungsstelle aufweist, 
die in der Lage 1st, spezifisch eine toxische Substanz 
zu binden. 35 

10. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
wobei der Antikorper oder das Antikorperfrag- 
ment gekoppelt ist mit einem Enzym, einer toxi- 
schen Substanz, einem Radionuclid, Biotin oder ei- 
nem Superantigen. 40 

11. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
wobei der Antikorper als membranstandiger Anti- 
korper in einem Immunoliposom vorliegt 

12. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 1 1, 
wobei es sich bei dem Antikorper um einen mono- 45 
clonalen, polycionalen, chimaren, rekombinanten, 
(halb-) synthetischen oder chemisch modifizierten 
Antikorper handelt oder um ein Fragment eines 
solchen Antikorpers. 

13. Antikorper mit zwei oder mehr Spezifitaten, der 50 
mindestens eine Antigenbindungsstelle aufweist, 
die spezifisch das MHCII-Antigen eines Patienten 
erkennt 

14. Antikorper nach Anspruch 13, der mindestens 
eine weitere Spezifitat aufweist, die ein Antigen auf 55 
einer Effektorzeile erkennt ; - V ..' 

15. Antikorper nach Anspruch 14, wobei es sich'beii 
dem Antigen der Effektorzeile um CDI, CD2, CD3, 
CD4, CDS, CD8, CDI lb, CD13, CD16, CD28, CD32, - 
CD33, CD4SR, CD56, CD64 oder einen IL-2-Re- 60 
zeptor handelt 

16. Antikorper nach Anspruch 14 oder 15, wobei es 
sich bei den Effektorzellen um T-Zellen, Granulo- 
cytes Monocyten,.Makroptiagen, NK(natural kil- 
ler)-Zellen, Mast-Zellen oder Langerhans-Zellen 65 
handelt 

17. Antikdrper nach einem der Anspruche 13 bis 16, 
wobei der Antikorper mindestens eine weitere 



Spezifitat aufweist, die ein Antigen erkennt das auf 
Leukamiezellen, Zellen der Hamotopoese oder 
entarteten Zellen des Epithels oder Endothels ex- 
primiert wird. . - - 

18. Antikorper nach Anspruch 17, wobei die weite- 
re Spezifitat eines der folgenden Antigene erkennt: . 
CDI, CD2, CD3, CD4, CDS, CD6, CD7, CD8, CD10, 
CD11, CDllb, CD13, CD14, CD19, CD20, CD21, 
CD22, CD23, CD24, CD33, CD40, CD41, CD44v3, 
CD44v6, CD45R, CD56, B220, Ig-Idiotyp, einen IL-. 
2-Rezeptor, einen IL-6-Rezeptor oder ein tumoras- 
soziiertes Antigen. 

19. Antikdrper nach einem der Anspruche 13 bis 18,. 
wobei es sich bei dem Antikorper um einen mono- 
clonalen, rekombinanten, (halb)-synthetischen oder 
chemisch modifizierten Antikorper oder um ein 
Fragment eines solchen Antikorpers handelt 

20. Antikorper nach einem der Anspruche 13 bis 19, 
wobei der Antikorper gekoppelt ist mit einem En- 
zym, einer toxischen Substanz, einem Radionuclid, 
Biotin oder einem Superantigeri. 

21. Verwendung eines monospezifischen Antikor- 
pers, der spezifisch das MHCII-Antigen eines zu 
behandeiriden Patienten erkennt, oder eines Anti- 
kSrpers nach einem der Anspruche 13 bis 20 zur 

. Hersteilung eines Arzneimittels zur Immunthera- 

: ;" pie: "' - ;: ' ' " . '. 7 

; ' 22. r Verwendung' riach Anspruch ;21, wobeires ^ sich 
^bei der immuntherapie .um eine Therapie zurrBe- 
haiidlung von Tumbreri handelt ' " ; 
23.. Verwendung nach Anspruch 22, wobei es;sich 
bei dem Tumor um eine Leukamie handelt 

24. Verwendung nach Anspruch 23, wobei es sich 
bei der Leukamie um eiri B-Zeli- Lymphoma ein 
Hodgkin-Lymphom, ein anaplastisches 'large .cell" 
Lymphom, eine adulte T-Zell- Leukamie oder ein 
Myelorn handelt 

25. Verwendung nach Anspruch 22, wobei es.sich 
. bei dem Tumor um entartete Zellen des Epithels 

oder Endothels handelt 

26. Verwendung nach Anspruch 21, wobei es sich 
bei der Immuntherapie um eine Therapie zur Un- 
terdruckung einer "Hostrversus-Graft w -Reaktion 
handelt ' 

27. Verwendung nach Anspruch 21, wobei es sich 
bei cier Immuntherapie um eine Therapie zur Un- 
terdruckung einer Autoimmunreaktion handelt. 

28. Verwendung nach Anspruch 21, wobei es sich 
bei der Immuntherapie um eine Therapie zur Aus- 
losung einer Immunsuppression handelt 

29. Diagnostische Zusammensetzurtg enthaltend ei- 
nen monospezifischen Antikorper, der spezifisch 
das MHCII-Antigen eines zu behandelnden Patien- 
ten erkennt, oder einen Antikorper nach einem der 
Ansprtiche 13 bis 20. ' ! 
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